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               研究目的
 正常性周 期を有するヒ ト卵巣における黄体退縮機構における局所免疫的調節機構を検討するた
 め, 黄体・退縮黄体内における免疫担当細胞 (マクロファージ, Tリンパ球, Bリンパ球, 好中
 球) の局在, 血管密度, および血管増殖関連因子の発現について免疫組織化学的に検討を行った。
               研究結果
 当科において, 子宮頸癌広汎全摘術を施行した際に, 転移病巣検索目的で患者の同意のもとに
 摘出された卵巣のうち, 病理学的検索によち癌転移巣を含めた病的所見がないことが確認された
 症例 15 例を研究対象とした。 性周期同定のため, 月経歴の聴取と手術時の子宮内膜日付診およ
 び血中エス トラ ジオール・ プロ ゲステロ ン測定を行った。
 今回の研究に用いた検体は:初期黄体, n=2; 中期黄体, n=4; 後期 黄体, n=4;初 期 退 縮
 黄体, n=6;後期退縮黄体, n=7;白体, n=22 である。
 卵巣はパラフィ ン包埋 し, 3μm の連続切片とした・ 染色はヒストファイ ンキット (ニチ レイ)
 を用いた streptoavidin-biotin 法によった。 同一組織中の細胞分布状況をより正確に観察するた
 め, 連続切片による観察のほかに, 二重染色も試みた。 光学顕微鏡下に, 免疫染色陽性細胞数を
 カウントすることで, 免疫担当細胞数の評価とした。 血管密度の評価には, イメージサイ トメー
 ター CAS200 (エムアン ドエム) を使用した。 細胞数・血管密度は平均値±標準偏差で示 した。
 有意差検定には Mann Whitney のU 検定を用いた。
 これらの手法に基づいて実験を施行 したところ, 機能黄体および退縮黄体中にはマクロファー
 ジの general marker であるPGM1 (CD68) に対して陽性をしめす細胞が観察された。 マクロ
 ファージ数は, 黄体成熟の進行につれて増加傾向を示 し, 初期退縮黄体において最高数を示した。
 黄体期中期以降では, 貧食性マクロファージのマーカーとなる 25F9 に対して陽性を示す細胞が
 機能黄体中に観察されたが, これらは PGM1 にも陽性であった。 25F9 陽性マクロファージ数は
 後期退縮黄体で最も大きかった。 退縮黄体中のマクロファージは, HLA-DR に対しても陽性を
 示した。 すなわち, 退縮黄体中のマクロファージは貪食能を有するうえに免疫的に活性化されて
 いる ac七ivated macrophage であり, 黄体退縮に重要な役割を果たすと考え られた。
 Tリンパ球の三つのサブタイ プが黄体・退縮黄体内で観察された。 どのサブタイ プのTリンパ
 球に関 して も, 後期退縮黄体においてほかの phase よりも高い細胞数が観察された。 このことよ
 り, Tリンパ球も黄体退縮機構の免疫的側面に関与すると考えられた。
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 血管密度については, 黄体成熟につれて黄体内に cap皿ary network が形成され, 後期黄体に
 おいて血管密度が最高値をとるのが観察された。 この血管密度は退縮黄体でも維持されていた。
 血管増殖因子である VEGF (vascular endothelial growth factor) は初期および後期黄体の
 1uteinized granulosa ce11 で陽性であり, 血管密度増加状況を反映していた。 接着因子である
 ICAM-1 は退縮黄体の血管で陽性であり, これらの血管壁には免疫担当細胞を トラップして黄体
 内に侵潤させる機能があることが示唆された。
 以上の結果によって, ヒト黄体退縮にともなう黄体内免疫担当細胞数の種類と数の変化, およ
 び血管密度の増加・退縮状況が明らかとな り, 黄体退縮過程が一種の局所免疫的反応であること
 が明 らかになった。
                研究意義
 ヒト黄体成熟・退縮にともなう免疫担当細胞の変化について, 種類・数, さらにその性格まで
 詳細に検討 した研究はこれまでに報告されていな い。 また, ヒト黄体退縮時において血管密度が
 後期黄体における密度のまま維持されていること も, 本研究では じめて明らかになった。 ヒト黄
 体退縮機構に, 局所免疫反応が関与していることを明らかにしたことが, 本研究の最も意義深い
 点である。
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 審査結果の要旨
 正常性周期を有するヒト卵巣において, 黄体退縮機構に対する局所免疫的調節機構の関与を検
 討するため, 黄体・退縮黄体内における免疫担当細胞の局在, 血管密度, および血管増殖関連因
 子の発現について免疫組織化学的に検討を行った。
 研究対象は, 子宮頸癌広汎全摘術を施行した際に, 転移病巣検索目的で患者の同意のもとに摘
 出された卵巣のうち, 病理学的検索により癌転移巣を含めた病的所見がないことが確認された症
 例 15 例である。 性周期同定のため, 月経歴の聴取と手術時の子宮内膜日付診および血中エスト
 ラ ジオール・ プロ ゲステロ ン測定を行っ た。
 卵巣はパラフィ ン包埋 し, 3μm の連続切片とした。 免疫染色はヒス トファイ ンキット (ニ
 チレイ) を用いた streptoavidin-biotin 法によった。 光学顕微鏡下に, 免疫染色陽性細胞数をカ
 ウントすることで, 細胞数の評価とした。 血管密度の評価には, イメージサイ トメ一夕ー
 CAS200 (エムアン ドエム) を使用した。
 その結果, 黄体および退縮黄体中にはマクロファージが観察された。 マクロファージ数は, 黄
 体成熟の進行に連れて増加傾向を示 し, 初期退縮黄体において最高数を示した。 黄体期中期以降
 では, これらマクロファージの一部が貧食性を獲得 しているのが観察された。 マクロファージ数
 全体に占める貧食性マクロファージの割合は後期退縮黄体で最も大きかった。 また, 退縮黄体中
 のマクロファージは, HLA-DR に対 しても陽性を示した。 すなわち, 退縮黄体中のマクロファー
 ジは貪食能を有するうえに免疫的に活性化されている activated macrophage であり, 黄体退縮
 に重要な役割 を果たすと考え られた。
 Tリンパ球の三つのサブタイ プが黄体・退縮黄体内で観察された。 どのサブタイ プの Tリン
 パ球 も, 後期退縮黄体において多く観察された。 このことよ り, Tリンパ球も黄体退縮機構の免
 疫的側面に関与する と考え られた。
 血管密度については, 黄体成熟につれて黄体内に capillary network が形成され, 後期黄体に
 おいて血管密度が最高値をとるのが観察された。 この血管密度は退縮黄体でも維持されていた。
 血管増殖因子であるVEGF (vascular endothelial growth factor) は初期および後期黄体の
 luteinized granulosa ce11 で陽性であり, 血管密度増加状況を反映していた。 接着因子である
 ICAM-1 は退縮黄体の血管で陽性であり, これらの血管壁には免疫担当細胞を トラップして黄体
 内に侵潤させる機能があることが示唆された。
 これらの成績は, 黄体退縮過程における局所免疫的反応のメ カニズムを解明 したものであ り,
 学位論文に値する もの と考え られ る。
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